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DERIVES DE 9-AMINO-PODOPHYLLOTOXINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 



La presente invention conceme de nouveaux derives de P-amino-podophyllotoxine, leur 
procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de Tinvention constituent des derives de la podophyllotoxine, un lignane 
nature! connu pour son utility dans le traitement du cancer. D'autres derives synthetiques 
tels que I'etoposide et la teniposide sont utilises de fa9on courante connrie agents 
chimiotherapeutique pour le traitement notamment du cancer du poumon a petites cellules. 
Ces differents composes agissent en inhibant Tactivite catalytique de la topoisomerase n en 
stabilisant le complexe clivable. 

Diverses modifications ont ete realisees sur ces derives, comme celles decrites dans les 
demandes de brevet JP 948782, WO 97/13776 et US 3,634,459. Neanmoins, les besoins de 
la therapeutique anticancereuse exigent le developpement constant de nouveaux agents 
antitumoraux et cytotoxiques, dans le but d'obtenir des medicaments a la fois plus actifs, 
plus solubles et mieux toleres. 

Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent une 
activite in vivo et in viti-o surprenante et superiemre a celle pbservee jusqu'ici. Ainsi, les 
composes de la presente invention possedent des proprietes qui les rendent 
particulierement utiles pour le traitement des cancers. Parmi les types de cancers qui 
peuvent etre traites par les composes de la presente invention, on pent citer a titre non 
limitatif les adenocarcinomes et carcinonies, sarcomes, gliomes et leucemies. 

Plus particulierement, la presente invention conceme les composes de formule (I) : 



BEST AVAILABLE COPY 
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dans laquelle : • 

Ri represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, arylcarbonyle, 
arylalkylcarbonyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifi6, aiyloxycarbonyle, arylalkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, 
het^ocycloalkoxycarbonyle, alkylsulfonyle (Ci-Q) lineaire ou ramifi6, arylsulfonyle, 
arylalkylsulfonyle (Cj-Ce) Un6aire ou ramifi6, phosphonique, ou Si(Ra)2Ri dans laquelle 
Ra, Rb, identiques ou differaats, repr6senteat chacun vm groupement choisi parmi alkyle 
(Ci-Cg) lineaire ou ramifi6 oU aryle, 

Y represente un groupement choisi parmi HN-NH ou N-R2 dans laquelle : 

R2 represente mi groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, alkenyle (Ca-Ce) lineaire ou 
ramifie, alkynyle (Ca-Ce) lineaire ou ramifie ou un groupement de fonnule -T1-R5 
dans laquelle : 

♦ Ti represente un grouperiient choisi parmi une chame alkylene (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifiee eventuellement substituee par un ou plusieurs groupements choisi parmi 
hydroxy ou alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, une chalne alkenylene (C2-C6) 
hneaire ou ramifiee ou-une chaine alkynylene (Ca-Ce) lineaire ou ramifiee, 

♦ R5 represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) hneaire ou 
ramifie, alkylcarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (CrCe) 
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lineaire oii ramifie, alkoxycaibonyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifie, carboxy, halogene, 
trihalogenom^thyle, aryle, Mteroaryle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, NRcRd dans 
lequel Rc, R^, identiques ou differents, representent chacun iin groupement choisi 
parmi hydrogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-Co) lineaire ou 
ramifie dans lequel la partie amino est eventuellement substituee par un ou deux 
groupements identiques ou differents, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
bydroxyalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-Cg) alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie 

ou C(0)NR'cR'd dans lequel R'c, R'd, identiques ou differents, representent chacun un 
groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Cj-Ce) lin6aire ou ramifie, aminoalkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie dans lequel la partie amino est eventuellement substituee 
par un ou deux groupements identiques ou differents, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, hydroxyalkyle (Ci-Ce) Uneaire ou ramifi6, alkoxy (Ci-Cg) alkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie ou R'c et R'd forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte, 
un heterocycloalkyle, 

R3 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (Cj-Ce) hneaire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, 

R4 repr6sente un groupement choisi parmi hydrogtee, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

leurs enantiomferes, diast6r6oisomdres ainsi que leurs sels d'addition a im acide ou k une 
base pharmaceutiquemaat acceptable, 

etant entendu que : 

*par aryle, on comprend un groupement choisi parmi phenyle, biphenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indenyle, indanyle, et benzocyclobutyle, chacun de 
ces groupements comportant eventuellement une ou plusieurs substitutions, identiques ou 
differentes, choisies parmi halogene, hydroxy, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy 
(Ci-Ce) Uneaire ou ramifie, cyano, nitro, amino, alkylamino (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, 
dialkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) Uneaire ou 
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ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, et aminocarbonyle dans laquelle la 
partie amino est eventuellement substituee par un ou deux groupements, identiques ou 
differents, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

^par heteroaiyle, on comprend im groupement mono- ou bicyclique aromatique ou un 
groupement bicyclique dent Tun des cycles est aromatique et Tautre cycle est 
partiellement hydrogene, de 5 a 12 chainons, comportant au sein du systeme cyclique de 
un a trois heteroatomes, identiques ou differents, choisis panni oxygene, azote et soufre, 
ledit groupement heteroaryle pouvant eventuellement 6tre siibstitue par un ou plusieurs 
groupements identiques ou differerits, choisis parmi les substituants definis 
precedemment dans le cas du groupement aryle ; parmi les groupements heteroaryles, on 
pent citer k titre non limitatif le groupement pjTidyle, pyrrolyle, thienyle, furyle, 
pyrazinyle, isothiazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyrimidinyle, indolyle, 
benzofuranyle, benzothienyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo[l,4]dioxynyle, 2,3- 
dihydrobenzo[ 1 ,4]dioxynyle, 

cycloalkyle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique, sature ou insature 
mais sans caractere aromatique, comportant de 3 a 12 atonies de carbone, etant 
eventuellemejit substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, amino, alkylamiho (Ci-Ce) lineaire ou ramifie et 
dialkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6 ; parmi les groupements cycloaUcyles, on peut 
citer a titre non limitatif, le groupement cj^clopropyle, cyclobutyle,, cyclopentyle, 
cyclohexyle, ' 

* par heterocycloalkyle, on comprend un cycloalkyle tel que defini precedemment, 
comportant au sein du systeme cyclique, de un a deux heteroatomes, identiques ou 
differents, choisis pamii oxygene et azote, ledit heterocycloalkyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements identiques ou differents definis precedemment 
dans le cas du groupement cycloalkyle ; parmi les groupements heterocycloalkyles, on 
peut citer a titre non limitatif le groupement piperidyle, piperazinyle, moipholyle. 
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Panni les acides phaimaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfimque, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc. . . 

Panni les bases phaimaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
l-hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la te/t-butylamine, 
etc... 

Le substituant Ri pr6f6r6^ selon I'invention est I'atome dliydrogene. 
Le substituant R3 prefere selon I'invention est I'atome d'hydrogene. 

Le substituant R4 prefere selon I'invention sont I'atome d'hydrogene et le groupement 
mefliyle. 

D'une fa9on tres avantageuse, les composes preferes de I'invention sont les composes de 
formule (I) dans laquelle Y represente un groupement HN-NH 0U.N-R2 dans lequel R2 
represente un groupement alkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, alkenyle (Ca-Ce) lin6aire ou 
ramifi6 ou un groupement de formule -T1-R5 dans laquelle Tj et R5 sont tels que d6finis 
dans la formule (I). 

D'une fa9on particuUerement avantageuse, le groupement Y prefere selon I'invention est le 
groupement de formule NR2 dans lequel R2 represente un groupement methyle. 

D'une fafon interessante, le groupement Y prefere selon I'invention est le groupement de 
fonnule NR2 dans lequel R2 represente un groupement Tj-Rj dans lequel T, represente une 
chaine alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee et R5 represente un groupement choisi parmi 
aryle, -carboxy et alkylcarbonyloxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 
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D'une fapon encore plus interessante, le groupement Y prefere selon rinvention est le 
groupement de formule NR2 dans lequel R2 repr6sente xm groupement T1-R5 dans lequel 
Ti represente un groupement m6thylene -CH2- et R5 represente un groupement aryle. 

Les composes preferes de rinvention sont le : 

♦ 3{[(55,5a5,8aR,9J?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,Sa,9- 

hexahydrofuro[3^4^6,7]naphtlio[23-t/][l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-methyl-liy-pyirole 
-2,5-dione ; 

♦ 3- {[(55,5aS,8a/?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6thoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofl^•o[3^4•:6,7]naphtho[2,3-^q[^,3]dioxol-5-yl]amino}-l-ben2yl-l/^-py^■o 
2,5-dione ; 

♦ 3-{[(55,5a^,8a/2,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3^4':6,7]naphtho[2,3-^i][l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-(4-fluorobenzyl)^liy- 
pyrrole-2,5-dione ; 

♦ 3-{[(55,5aS',8a/?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,S,8a,9- 
hexaliydrofiiro[3',4':6,7]naphtho[2,3-crj[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[4- 
(trifluorometh3d)benzyl]-l/f-pyrrole-2,5-dione ; 

' {4-[(3- {[(5.S,5a5',5a^,8ai?,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dimetiioxyphenyl)-8-oxo- 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofiu:o[3',4':6,7]naphtho[2,3-<l[l,3]dioxol-5-yl]aimno}-2,5-dibxo- 

2,5-dihydro-l^-pyrrol-l-yl)m6thyl]ph6nyl}acetamide. 
> Acide 6-(3-{[(5^,5a.y.Sai?,9ij)-9-(4-hydr6xy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-<l[l,3]dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro- 

l/f-pyrrol- 1 -yl)hexanoique 

3-{[(5.S',5aS',8a/2,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimetlioxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydroftiro[3^4^6J]naphtho[2,3-aG[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-butyl-lif-pyirole-2,5- 
dione 

3-{[(55,5a^,8a/2,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyph6nyl)-8-oxo-5,5a,6,S,8a,9- 

. hexahydrofuro[3^4^6J]naphtho[2,3-<l[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-allyl-l^-pyrrole-2,5- 
dione 

Acetate de 2-(3- {[(5,y,5a5,8aR,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-S-oxo-5,5a,6,8, 

8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-<fl[l,3]dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5- 

dihydro-l^-pyrrole-l-yl)ethyle 
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♦ 3-{[(55,5a5',Sai?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy^^ 
hexahydrofiiro[3^4^6,7]naphtho[2,3-^q[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l^ 
dihycIroxypropyl)-liy-pyrrole-2,5-dione 

♦ 3-{[(55,5a^,8ai?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphe 
hexahyd^ofu^o[3^4^6,7]naphtho[2,3-^^][l,3]dioxo^5-yl]amino}-l-[^ 
ethyl]- li5/-pyiTole-2,5-dione 

Les enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable des composes preferes de rinvention font partie integrante 
de rinvention. 

La presente invention s'etend egalemait au procede de preparation des composes de 
fonnule (I), caracterise en ce qu*on utilise cormne produit de depart, un compose de 
formule (IT) : 




OH 

qui est soumis, en condition basique : 

> soit a Taction dW compose de formule (HI) : 

R'l-x (HI) 

dans laquelle R'l represente un groupement choisi parmi alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou. ramifie, arylcarbonyle, arylalkylcarbonyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryloxycarbonyle, 
arylalkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heterocycloalkoxycarbonyle, 
alkylsulfonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, arylalkylsulfonyle (Ci-Ce) 
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lineaire ou ramifie, phosphonique, ou S^aR^ dans laquelle R,, identiques ou 
differents. representent chacun un groupement choisi panni alkyle (C-Cg) lineaire ou 
ramifie ou aryle, 

et X represente un atome d'hydrogene, un atome dlialogdne ou un groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 

NH2 . 




. (IV/a) 



dans laquelle R\ est tel que defini precedemment, 

> soit a Taction d'un compost de formule (V) : 

G-L (V) 

dans laquelle G repr&ente un groupement protecteur classique des fonctions hydroxy et L 
un groupe partant usuel de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule 
(IV/b): 



(IV/b) 




H3C0 



OG 

dans laquelle G est tel que defini precedemment, 

rensemble des composes de formule (IV/a) et (IV/b) formant les compos6s de fonnule 
(IV): 
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H3CO 



O— T 



(IV) 



dans laquelle T represente un groupement R', ou G tels que definis precedemment. 



compose de foimule (IV), qui est soumis, en condition basique, a Taction d'un compose de 
fonnule(VI): 

R'a-X- (VT) 

dans laqueUe R's represente un groupement choisi paimi alkyle (C-Ce) lineaire ou ramifi6, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle . (C-Q) Iin6aire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (d-Ce) 
lineaire ou ramifie, 

et X- represente un atome d'hydrogene, uri atome d'halogene ou un groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (VIT) : 

NHR', 



(VE) 




H3CO 



dans laquelle R'3 et T sont tels que definis precedemment, 

I'ensemble des composes de fcrmules (IV) et (VE) formant les composes de foimuIe 
(Vm): 
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NHR3 




(VET) 



dans laquelle R3 et T sont tels que definis dans la foimule (I), 



coiiq)ose de formule (VIQ) que I'on traite en milieu basique par un compose de foimule 
(DQ: 



(EX) 



Hal 



dans laquelle Y et R4 sont tels que definis dans la fomiule (T), 

et Hal represente un atome dlialogene, pour conduire aux composes de formules (I/a) et 
(I/b), cas particuliers des composes de foraiule (I), selon que T represente un groupement 
R'l ou G respectivement : 




HjCO^ ^ ^OCHj 
OR', 




OG 



(I/a) (I/b) 
dans laquelle R'l, R3, R4, Y et G sont tels que definis precedemment, 
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compos6 de fonnule (I/b) dont on deprotege la fonction hydroxy selon les methodes 
classiques de la chimie organique, pour conduire aux composes de jformule (Fc), cas 
particuliers des composes de formule (I) : 




OH 

dans laquelle R3, R4 et Y sont tels que definis pr6c6dermnent, 

les composes (I/a) a (I/c) fonnaut I'ensemble des composes de i'invention, que I'on purifie, 
le cas 6cheant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, 
etre separes en leurs differents isomeres optiques selon une technique classique de 
separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (U), (m), (V), (VP) et (IX) sont soit des compos6s commerciaux, 
soit obtenus selon les methodes classiques de synthase organique. 

Les composes de formule (I) presentent des proprietes antitumorales particulierement 
intdressantes. Us ont une excellente cytotoxicite in vitro sur des lign6es cellulaires, issues 
de tumeurs murines et humaines, et sont actife in vivo. Les proprietes caracteristiques de 
ces composes pennettent leur utilisation en th^rapeutique en tant qu'agents antitumoraux. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions phamiaceutiques contenant 
conune principe actif au moins un compose de formule (I), ses isomeres optiques, ou un de 
ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques. 
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phaimaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions selon rinvention, il sera cite plus particuliferement celles qui 
convienneait pour radministration orale, parenterale (intraveineuse, intramusculaire ou 
sous-cutan6e), per- ou transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et 
notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, 
les capsules, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les 
preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 

La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 
et la severite de I'affectiori, et la prise de traitemerits eventuels associes et s'echeloime de 
0,5 mg i 500 mg en une ou plusieurs prises par jour. 

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune fafon. Les 
produits de d^art utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

PREPARATTON 1 

(5R,5aR,8aS,9S)^9-amino-5-(4-{I^ert-btttyI(dimethyr)siIyIJoxy}-3,5-dim6thoxyph^^ 
5,8,8a,9-tetrahydrofuroP',4':6,71iiaphthQr2^-£fi [l,3]dioxol-6(5aiBr)-one 

Une solution de 63,4 mmol de (5R,5aR,8aS,9S)-9-amino-5-(4-hydroxy-3,5- 
dim6thoxJph6nyl)-5,8,8a,9-t6t^ahyd^ofuro[3^4•:6,7]n^h^ho[2,3-rf][l,3]dioxol-6(5a^0-one, 
111,8 mmol de chlorure de tert-butyldimethylsilyle et 510 mmol d'imidazole dans 1,6 1 de 
dimethylfonnamide anhydre est agitee pendant 20 heures a temperature ambiante. Le 
melange reactionnel est ensuite lave avec 2 1 d'eau puis 1 1 d'ether. La phase etheree est 
alors decantee et la phase aqueuse extraite avec de I'ether. Les phases organiques sont 
ensuite sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le 
produit attendu est obtenu par recristallisation dans un melange benzaie/heptane. 
Point de fusion : 236-238°C 

Spectromet rie de masse (IC/NH3) : m/z = 514 [M+H]% 531 [M+NH4]* 
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PREPARATION 2 : 

3-Bromo-l-inethyl-LBr-pyrrole-2,5-dione 

Une solution de 15 imnol de 3-bromo-2,5-furanedione et de 15 minol de methylamine a 
40 % dans Teau, dans 300 ml d'acide acetique glacial est porte sous reflux pendant 
16 heures. Apres avoir laisse revenir le melange reactionnel a temperature ambiante, 20 ml 
d'anhydride acetique sent ajoutes. Le milieu reactionnel est a nouveau porte au reflux sous 
agitation pendant 4 heures avant d^evaporer les solvants sous pression reduite. Le produit 
attendu est obtenu apres purification par chromatographie sur gel de silice (heptane/acetate 
d'ethyle : 1/1) et recristaUisation dans Tefhanol: 
Point de fusion : 88-89°e 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : miz = 207,209 [M+NH4l^ 

PREPARATION 3 : 
3-Bromo-l-benzyHi?'pyrrole-255-dione 

A une solution de 87,3 mmol de benzylamine dans 345 ml d'acide acetique glacial sont 
ajoutees 87,3 mmol de 3-bromo-2,5-furanedione. L'ensemble est porte sous reflux pendant 
16 heures sous atmosphere d'argon. Le melange reactionnel est evapore sous pression 
reduite apres retour a temperature ambiante. Le residu obtenu est repris avec 310 ml 
d'acide acetique auquel sont ajoutes 62,3 mmol d'acetate de sodium. L'ensemble est a 
nouveau porte sous reflux pendant 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, le 
melange reactionnel est lave avec 1 1 d'eau et 500 ml d'efher. La phase aqueuse est ensuite 
extraite avec de Tether. Les phases organises sont lavees avec une solution saturee de 
chlorure de sodiimi (2 x 300 ml), de V eau (2 X 500 ml), sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentr6es sous pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice 
(dichloromethane) pennet d'isoler le produit attendu. 
Spectrometrie de masse (IC/NH3) : mIz = 283,29 [M+NH4l^ 
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PREPARATTON^; 

3-Bromo-l-(4-fluoroben2yI)-ljfir-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de la preparation 3 en utilisant la ^ 
fluorobenzylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 5 : 

3-Bromo-l-[(4-trifluoromethyl)benzjlJ-lj3-pyrrole-255-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de la preparation 3 en utilisant la 4 
trifluoromethylbenzylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 6 r 

3-Bromo-l-[(4-acetamido)benzyl]-lfi^pyrrole-2,5-dlone 

Ce produit est obtenu selon le precede de la preparation 3 en utilisant la 4 
acetamidobenzylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 7 * 

3-Bromo-l-[2-hydrQxy-l.(hydroxymethyl)6thyIl-lJy^ 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de la pr6paration 3 en utilisant le 2-amino-l,3- 
propanediol a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 8 ; 

Acide (3-bromo-2j5-dioxo-2,5-dihydro-liy-pyrroH-yl)acetique 

Ce produit est obtenu selon le precede de la preparation 3 en utilisant la glycine a la place 

de la benzylamine. 

Point de fusion : 153-155°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 251,25 [M+NH4l^ 
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PREPARATTONQ ; 

Acetate de (3-bromo-2,5-dioxo-255-dihydro-ifl^pyrrol-l-yl)-methyle 

Ce produit est obtenu selon le precede de la preparation 3 en utilisant la glycine methyl 
ester a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 10 : 

Acide 6-(3-brQmo-2,5-dioxo-255-dihydro-lfi-pyrroH-yl)hexanoique 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant Tacide 6- 
aminohexanoique a la place de la benzylamine. 
Point de fttsion : 98-1 00°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 307,31 [M+NBUl^ 

PREPARATION 1 1 ! 
3-Bromo-l-butyHfi''-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la butylamine a la 
place de la benzylamine. 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 249,25 [M+NBU]"^ 
PREPARATION 12 ; 

(5if,5a/?,8a5:,95)-9-Ajnino-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-5,^ 
[3%4*:6,7]-iiaplitho[2,3.rf| [l,3]dioxol-6(5afl)-one 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 1 en utilisant Tiodomethane a la 
place du chlorure de ^er/-butyldimethylsilyle. 

PREPARATION!:^ : 

3-Bromo-l54-dimethyHjy-pyrrole-255-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 2 en utilisant le 3-bromo-4- 
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meth)d-2,5-furanedione a la place du 3-bromo-2,5-furanedione. 
PREPARATTOTV14 : 

(5if,5ai?,8a5,95^-5-(4-{[r£rr«ButyI(dimethyl)silyllo\7}-3,^ 
(methyIammo)-5,8,8a,9-tetrahydrofuro[3^4':6,7]naphtho 
5 one 

Ce produit est obtenu selon le precede de Texemple 1 en utilisaiit riodomethane a la place 
du compose de la preparation 2. 

PREPARATION If? ! 

3-Bronio-l-(2-hydroxyethyI)-ljEr-pyrrole-255-dione 

10 Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant rethanolamine a la 
place de la benzylamine. 

PREPARATION 16: 

3-Bromo-l-(2-methoxyethyI>liy-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 eri utilisant la 2- 
15 methoxyethylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 17 ; 
l-Allyl-3-bromo-l/y-pyrroIe-255-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant rallylairdne a la 
place de la benzylamine. 

20 PREPARATION 18 : 

3-Bromo-l-[2-(l-piperidinyl)ethyll-ljH-pyrrole-2,5-dioae 



Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la 2-(l- 
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piperidrQyl)ethj4aiiiine a la place de la benzylamine. . 
PREPARATT01V1Q ; 

3- Bromo-l-[2-(4-mQrpholinyl)etliyl]-lJ3-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de la preparation 3 en. utilisant la 2-(4- 
morpholinyl)ethylaniine a la place de la benzylamine. 

PREPARATTON 20 , 

4- Bromo-l,2-dihydro-3,6-pyridazmedione 

Ce produit est obtenu selon le precede de la preparation 3 en utilisant Thydrate dliydrazine 
a la place de la benzylamine. 
PoiPt de fusion : 274-276'>C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 208,21 [M+NH4]^ 
PREPARATTON 21 z 

Acetate de 2-(3-bromo-2s5-dioxo-2,5-dihydro-li3r-pyrroH-yl) ethyle 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant Tacetate de 

2- aminoethyle a la place de la benzylamine. 

PREPARATTON 22 ; 

Acide 7-(3-bromo-2,5-dioxo-255-dihydro-lfl^pyrroM-yl) heptanoique 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant Tacide 7- 
aminohexanoique a la place de la benzylamine. 

PREPARATTON 2^ : 

3- Bromo-l-(2,3-dihydroxypropyl)-liy-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant le 3-amino-l,2- 
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propanediol a la place de la benzylamine. 
PREPARATTON 24 : 

3-Bromo-l-[2-(4-raethyI-l-piperazinyl)ethyl]-lfl-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de la preparation 3 en utilisant la 2-(4-metliyl-l- 
piperazinyl)etliylaniine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 25 : 

3-Bromo-l-[2-(dimethylainino)ethyM^-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la N-(2-aminoetliyl)- 
NjN-dimethylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 26 : 

3-Bromo-l-[2"(butylammo)ethyI]-lir-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la N-(2-aminoethyl)- 
N-butylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATTON 11 1 

3-^Bromo-l-[2-{[2-(dimethylamino)ethyI]ainmQ}ethyl)-lfi^ 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la N-(2-aminoeth34)- 
N~[2-(dimethylammo)ethyl] amine a la place de la benzjdamine. 

EXEMPLE 1 : ^ 

3-{[(5S,5aS,8aR,9R)-9-(4-{[rer^butyl(dimethyI)silylIoxy}-3,5-dimeth 
5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[2,3-rfI[l,3]dioxol-^^^^ 
methyl-li7-pyrrole-2,5-dione 



A une solution de 4 mmol du compose de la preparation 2 et de 3,6 mmol du compose de 
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la preparation 1 dans 50 ml de dimethylformamide aniiydre sous atmosphere inerte, sont 
ajoutees 4,4 mmol de triethylacoine. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 24 heures. Le solvant est evapore sous pression reduite et le residu est 
repris dans un melange d'eau (120 ml) et de dichloromethane (200 ml). La phase aqueuse 
5 est extraite avec du dichloromethane (3 x 40 ml). Les phases organiques sont sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et evaporees sous pression reduite. Une chromatographie sur 
gel de siUce (dichloromethane/acetone : 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 
Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 640 [M+NBU]^ 

EXEMPLE2 : 

10 3.{[(5S,5aS,8aR,9R)-9-(4-liydroxT-3,5-dimethoxypheny0^^^^ 

hexahydrofuro[3%4':6,7]naphtho[2,3-<l[l,3]cUoxol-5-yl]amino}"l-meft 
2,5-dione 

A une solution de 1,34 nrniol du compose de Texemple 1 dissous dans 125 ml de methanol, 
sont ajoutees 8 g de resine Dowex (50 x 2 - 200) prealablement rincee avec de Teau puis du 

15 methanol. Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures, puis filtre et rince a 
Tacetone. Les solvants sont evapores sous pression reduite. Le produit attendu est obtenu 
apres purification par chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/acetone : 9/1) et 
recristallisation dans un melange benzene/heptane. 
Point de fusion ; 238-241°C 

20 Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 526 (M+NBUJ^ 

EXEMPLE 3 : 

3-{[(5S,5aS,8aR,9R)-9-(4-{per^butyI(dimethyl)siIyl]oxy}.3,5-d^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[2,3-rf][l,3]dioxol-5-yllamino}-l-tenzyl. 
lJ5r-pyrroIe-2,5-dione 

25 Ce produit est obtenu selon le precede de Texemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 3 a la place du compose de la preparation 2. 
Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 715 [M+im4]^ 
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EXEMPT.F. 4 ; 

3-{I(5S,5aS,8aR,9R)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyph6nyl)-8-oxo-5,Sa,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3%4':6,7]naphtho[2,3-^/l[l,3]dioxol-5-yl]ainino}-l-benzyI-l£r-pyr^^^ 
2,5-dioiie 

Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
3- • 
Point de fusion : 220-223°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 602 [M+NH4I* 
EXEMPT .F. ^ ; 

3-{r(S5,5a5',8a«,9if)-9-(4-{pert-ButyI(dimethyI)silyl]-o^^^ 

oxo-5,5a,6,8,8a,9-liexahydrofuro[3',4';6,7]naphtho[2,3-<q[l,3]dioxol-5-yllamiiio}-l-(4- 
fluorobenzyl)-l^-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utiUsant le compos6 de la 
preparation 4 a la place du compose de la preparation 2. 
Point de fusion : 182-184°C 

Spectrome trie de masse (Tr/NTT,^ ; m/r = 7^4 [TtT-i.Tvn|f 
EXEMPT .E a ? 

3-{[(55,5aS^,8aff,9^)-9-(4-%dr<MQr-3,S-dimethoxyphenyI)-8-Qxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro(3',4':6,7]iiaphtho[2,3-(fl[l,3]dioxol-5-yl].amino}.l-(4.fluorobenzyl)- 
tH'-pyrrole-2,5-diQne 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
5. 

Point de fusion : 214-216°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 620 [M+NH4]'^ 
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EXEMPT 7 » 

3-{[C55',5a^,8a^^iJ)-9H(4-{[^er^BufyI(dimethyI)siIyl]oxT}-3,5-dm^^ 

5,Sa,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]aaphtho[2,3-rfI[l,3]dioxol-5-yllammo}-l-[4- 
(trifluQromethyl)benzyl]-l£r-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 5 a la place du compose de la preparation 2. 
Point de fusion : 180-182*'C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 784 [M+NH4I* 
EXEMPT .E 8 : 

3-{[(55^aS,8ai?,9i?>9-(4-Hyd[roxy-3,5-dimethoxj'pheuyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydrQfuro[3',4':6,71naphtho[2,3-</I [l,31dioxol-5-yll-amlno}-l-[4- 
(trifluorQmethyl)benzyl]-ljy-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
7. 

Point de fusion : 184-186°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z =; 670 (M+NBUJ* 
EXEMPT E 9 ; 

iV-{4-[(3-{[(5^^a5,8aff,9iJ)-9-(4-{I/err-Butyl(dim6thyl)silyl]oxy}-3,5- 

dim6ttioxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a^-hexahydrofuro-(3',4':6,71naphtho[2,3-<fl[l,3]- 

dioxQl-5-yl]amino}-2^-dioxo-2,5-dihydro-l£r-pyrrol-l-yI)mefIiyIlphenyl}-acetamide 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 6 a la place du compose.de la preparation 2. 
Point de fusion : 177-179°C 

Spectromet rie de masse (IC/NH3) : m/z = 773 [M+NR,]^ 
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EXEMPT.KIO ; 

iV-{44(3-{[(5^,5a5,8afi,9i?)-9<4-hydroxy-3,5-dimethox)'phenyl)-^^^ 

hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-r/l[l,3]dioxol-5-ylJ-ainmo}-2,5-dioxo-2,5- 

dihydro-l£r-pyrrol-l-yl)methyl]phenyl}-acetamide 

Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 2 en utilisant le compose de rexemple 9. 
Point de fusion : 200-204''C (decomposition) 
Spectrometrle de masse ^[C/NHs) : m/z = 659 (M+NH4]* 

EXEMPLF. 11 ; 

3-{[(5,S,5aS',8afi,9i?)-9-(4-{[tert-bu<yl(dimethyl)siIyl]oxy}-3,5-dimeth^^^^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-rf][l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[2- 

hydroxy-lr(hydroxymethyl)^thyll-L£r-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 7 a la place du compose de la preparation 2. 

EXE]\TPT,E12 ; 

3-{[(55^a,S,8a/?,9i?)-9-<4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a^- 

hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-</iri,3]dioxo^5-yl]amino}-l-r2-hydroxy-l- 

(hydroxym£thy0ethyI]>l£r-pyrrole-2^-dione 

Ce prodmt est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compost de I'exemple 
11. 

EXEMPT .E 1.^ ; 

Acide(3-{[(5^,5a5,8aiR,9i?)-9-(4-{[feri:-butyl(dimethyI)silyl]oxy}-3,5-dimethoxy- 

phenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9-hexaIiydrQfuro[3',4':6,7]naphtlio[2,3-<q[l,31dioxol-5-yl] 

amino}-2,5-dioxo-2,5-diIiydro-lJ7-pyrroI-l-yl)acetique 

Ce produit est obtenu selon le procede de Texemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 8 a la place du compose de la preparation 2. 
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EXEIMPT.F. 14 ; 

Acide (3-{[(55,5aS,8ai?^i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6tiiQxyphenyI)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydrofuro[3',4';6,7]naphtho[2,3-rf][l,31dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro- 
Lflr-pyrroH-yl)acetique 

Ce produit est obtenu selon le precede de Texemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
13. 

EXEMPLE1S : 

Ac6tate de (3-{[(55'^ay,8al?,9J?)-9-(4-{[tert-butyl(dimethyI)siIyI]ox5'}-3,5- 
dimethoxyph6nyI)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-rfI[l,3J 
dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro-lir-pyrroI-l-yI) mdthyle 

Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 9 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT.E 16 : 

Acetate de (3-{[(55,5a^,8aif,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6thoxyphenyl)-8-oxo- 
5,5a,6,8,8a^-hexahydrofuro(3',4':6,7Inaphtho[2^-«fI[l^]dioxol-5-yl]amino}-2,5- 
dioxo-2,5-dihydro-L£r-pyrroH-yl) methyle 

Ce produit est obtenu selon le procM6 de I'exemple 2 en utilisant le compos6 de I'exemple 
15, 

EXRMPT.E 17 : 

Acide 6-(3-{[(5^,5a$',8ai?,9iJ)-9-(4-{[tert-butyl(dimethyI)silyI]oxy}-3,5-dimethoxy- 

phenyI)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-rfI[l,3]dioxoI-5-yl] 

ammo}-2,5-dioxo-2,5-dihydrd-lJ3'-pyrroI-l-yI)hexanoique 



Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 1 en utilisant le compos6 de la 
preparation 10 a la place du compose de la preparation 2. 
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EXEMPT.E IS : 

Acide 6-(3-{[(55,5aS,8a/?,9J?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxj'pheayI)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydrQfuro[3',4':6,7Inaphtho[2,3-rfl[l,3]dioxQl-5«yl]ainino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro- 
Uy-p5Trol-l-yl)hexanoique 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
17. 

Point de fusion : 150-152°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 626 IM+NH4]* 
EXEMPT E 19 ; 

3-{[(5^,5a^,8a/?,9J?)-9K4-{[rer^butyl(dimethyl)silylloxy}-3,5-dimethoxyplienyI)-8-^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3%4':6,7]naphtho[2,3-rfl[l,31dioxol-5-yilainino}-l-butyl- 
l^-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 1 1 a la place du compost de la preparation 2. 

EXEivm.E'an ? . 

3-{[(55,5aiy,8a«,9^)-9-(4-hydrdxy-3,5-dim6thoxyph6nyi)-8H>xo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexaliydrofuro(3%4':6,7]naphtho[2,3-rfl[l^idioxol-5-yllamino}-l-butyI-l£r-pyrrole- 
2^diQne 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compos6 de I'exemple 
19. 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 568 [M+NBU]^ 
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EXEMPT.K 21 : 

3-{r(55'^a^,8ai;,9i;)-8-6xo-9-(3,4,5-trimethox}'phenyl)-5,5a,6,8,8a,9-hexahy^ 
[3\4':6JInaphtho[2,3-</l[l,3]dioxoI-5-yI]amino}-l-methyI-l^-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de rexemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 12 a la place du compose de la preparation 1. 

EXEMPT.E 22 : 

3-{[(5^^a5,8a/;,9i;)-9-(4-{[reft-butyI(dimethyl)sayI]ox7}-3,5-dimethoxyphe^^^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4^6,7]naphtho|2^-<f|[l^]dioxoI-5-yl]aiiiinQ}-l,4- 

diinethyI-l£r-pyrrole-2,5^dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 13 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT 23 : 

3-{[(5.y,5a5',8ai?,9i!:)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyI)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3%4':6J]naphtho(2,3-</lIl^]dioxoI-5-yI]anDimo}-l,4-dimethyl-ljy- 

pyrrQle-2,5-diQne 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compos6 de I'exemple 
22. 

Point de fusion : 172-176*'C 

Spectromitrie de masse (IC/NH3) : m/z = 540 (M+NH4l'^ 
EXEMPLE 24 ; 

3r[[(5^,5a!?,8aif,9i2)-9-(4-{[ter^-but5'l(dimethyl)silylloxy}-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo- 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtIio[2^-/q[l^]dioxol-5-yll(methyI)aminol- 

l-methyI-LEr-pyrroIe-2,S-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 14 a la place du compos6 de la preparation 1 . 
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EXEMPT.E 2.S : 

3-[[(35,5a^,8afi,9i?)-9-(4-hydrox7-3,5-dimethoxypl»enyl)-8-oxo-S,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuror3^4':6,7]naphtho(23-<q[l,3]dioxoI-5-ylJ(methyI)amino]-l-methyl-l£r- 
pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
24. 

EXEM PT.E 2<> ; 

3-{[(55,5a.y,8a«,9if>9-(4-{[fert-butyl(dim6thyI)siIyl]Qxy^3,5-dim6thoxyphen^^ 

S,5a^8,8a^-hexahydrofuro[3%4':6,7]naphtho(2,3-</l[l,31dioxoI-5-yilaiiuao}-l-(2- 
hydroxyethyI)-Lff-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de ,la 
preparation 1 5 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT.E 27 : 

3K[(55,5ay,8ai?:^i?)-9<4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl).8-oxo-5,5a,6,^ 

hexahydrofuro.[3S4«:6,7]napIitho[2,3-rfl[l,31dioxoI-S-yl]ammo}-l-(2-hydro^^ 

ljBr-pyrroIe-2,5-dlone 

Ce produit est obtenu selon le proc6d6 de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
26. 

EXEMPT .E 28 ♦ 

3-{[(5^,5aS,8a/J,9i?)-9-(4-{[^er/-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo- 

5,5a,6,8,8a,9-liexahydrofuro[3',4':6,71naphtho[2,3-rfl[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-(2- 

m^thoxyethyl)-l£r-pyrrole-2,5-diohe 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 16 a la place du compose de la preparation 2. 
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EXEMPT.K 29 i 

3-{[(553aS,8a«,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-diniethoxyph6nyI)-8-oxo-5,5a,6,8,8a^- 

hexahydroftiror3S4':6,71naphtho[2,3-rfl[l,31dioxol-5-yl]amino}-l-(2-methoxyethyl)- 

lfi^pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de Texemple 2 en utilisant le compose de Texemple 
28. 

3-{[(5^,Sa^,8afi,9i{)-9-(4-{[:rer/-butyI(dim6thyl)$Uyl]Qxy}-3^-dimethQX7ph 

5,5a,6^,8,8a,9-hexahydrofuro[3%4':6,7]naphtho[2^-4/|[l^]dioxol-5-yI]aininoH-aIIyI- 

IjBT-pyrrole-ljS-diQne 

Ce prodmt est obtenu selon le proced6 de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 1 7 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT S 31 : 

3-{[(55',5a^,8aR,9if)-9K4-hydroxy-3,5-drmethoxypIienyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,^^ 

hexahydrofuro[3S4*:6,7]naplLtho[2^-d][l^]dioxoI-5-yl]ainino}-l-allyl-l^-pyi^^^ 

2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
30. 

Point de fusion : 180-183°C 

Spectrom6trie de masse (IC/NH3) : m/z = 552 [M+NH4]'^ 
EXEMPLE 32 : 

3-{[(55,5a5,8ai?,9i?)-9-(4-{ftert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo- 
5,Sa,6,8,8a,9-hexahydrofuro(3',4' :6,7]naphtho[2,3-</l [l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(l- 
piperidinyl)ethyl]-l^-pyrroIe-2^-dione 



Ce produit est obtenu selon le proc6d6 de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
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preparation IS a la place du compose de la prqjaration 2. 
EXEMFLR ; 

3-{[(55,5aS,8a/?,9if)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,^a,9- 

hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[2,3-rfI[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(l-piperidiiiyI) 
ethyl]-l^-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
32. 

EXEMPT.F. .-^d ; 

3-{[(55,5a*S,8a«,9i?)-9-(4-{[/crt-butyl(dimethyI)siIyl]oxy}0,5-dimeth 

5,Sa,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,71naphtho[2,3-</l[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(4- 
morpholinyl)ethyll-ljH-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 19 a la place du compose de la pr6paration 2. 

EXEMPT.TC IS ? 

3- {[(55',5a.S,8aft,9^)-9-(4-hydroxy-3^-dim6thoxyph6ttyI)-8-oxo-5,5a,6,8,8a^- 
hexahydrofuro[3',4':6,71naphtho[2,3-rfl[l^ldioxol-5-yI]ammo}-l-[2-(4- 
morphoIinyO^thylJ-lZr-pyrrQle-l^-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
34. • . 

EXElVrPT.F.^fi? 

4- {[(5^,5a5',8ai?,9iJ)-9-(4-{[tert-butyl(dimethyl)sUyl]oxy}-3,5-dimethoxyphM 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-rfl[l^]dioxol-5-yI]amino}-l,2- 
dihydro-3,6-pyridazinediQne 



Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
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preparation 20 a la place du compose de la preparation 2. 
EXEMPT^E 37 : 

4-{[(5,S,5aS,8ai?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimetIioxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3',4':6,7Jnaphtho[2,3-rfl[l,3]dioxol-5-yl]ammo}-l,2-dihydro-3,6- 

pyridazinedione 

Ce produit est obtenu selon le proc6de de Texemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
36. 

EXEMPLE 38 ; 

Achate de2-(3-{r(55,5aS',8a«,91?)-9-(4-{[rert-butyl(dimethyi)stt^^^ 

dim6thoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,71naphtho[2,3-rfI[l^] 

dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro-l£r-pyrrole-l-yi)ethyle 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 21 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPLE 39 r 

Acetate de2-(3-{[(SS,5a5,8afi,91f)-9-(4-liydro\y-3,5-dim^thoxyph6nyl)-8-oxo-5^a,6^ 

8a,9-hexahydrofuro[3S4':6,71naphtho[2,3-rf|[l,31dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5- 

dihydro-lH'-pyrrole-l-yl)ethyle 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compose de Texranple 
38. •■ 
Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 598 [M+NH4I* 

EXEMPT.E 40 : 

Acide7-(3-{[(5,S,5a5,8aR^iJ)-9-(4-{[tert-butyl(dim6thyl)silyllox5'}-3,5- 
dimgthoxyphenyI)-8-oxo-5,Sa,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4*:6,7]naphtho[23-</][l,3] 
dioxol-5-yl] amino}-2,5-dioxo-2,5-dihy dro-l/T-pyrrole-l -y I)heptanoique 
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Ce produit est obtenu selon le proc6de de I'exemple 1 ea utilisant le compose de la 
preparation 22 k la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT ,F 41 : 

Acide7-(3-{[(5i',5ay,8ai?,9i?)-9-(4hydroxy-3,5-dimethox>'phenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a^- 

hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[2^-<I[l,3]dioxol-5-yIlamino}-2^-dioxo-2,5-dihydro- 
Iff-pyrrole-l -yI)heptanoique. 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
40. 

EXEMPT^E 42 

3-{[(55^a^,8aft,9i?)-9-(4-{[tert-but>'I(dimethyI)siIylIoxT}-3,5-dimethoxyph6nyl)-8-ox^^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuroI3',4':6,7]naphthol2^-rfl[l,3]dioxol-5-yllamino}-l-(2,3- 
dihydrox5'propyl)-l£r-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 23 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT.E 4^ ; 

3-{J(55,5aS,8afi,9^)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexaIiydrofuro[3%4':6,7]naphtho[23-rfl[l,31dioxoI-5-yI]amino}-l-(2,3- 

dihydroxypropyI)-LEr-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
42.- . 

EXEMPT .E 44 ; 

3-{((55,5a5,8a/f,9i?)-9-(4-{f^er^bu<3'l(dimethyI)sUylloxy}-3,5-dimethoxTphenyl)-8-^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-<jq[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(4- 

inethyl-l-piperazmyl)ethyI]-LEr-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenii selon le procedie de I'exemple 1 en utilisant le compos6 de la 
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preparation 24 k la place du compos6 de la preparation 2. 
EXEMPLE 45 : 

3-{((55',5a5',8a/?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethox)'phenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydrofuro[3',4':5,7]naphtho[2,3-d][l,3]dioxol-5-yl]aniiiio}-l-[2-(4-methyl-l- 
5 piperazinyI)ethyI]-lfi'-pyrroIe-2^-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
44. 

EXEMPLE 46 : 

3-{[(5.S,5a5,8ai!?,9if)-9-(4-{[te/-^butyl(dimahyl)silyl]oxy}-3,5-dim6thoxyph6nyl)-8-oxo^ 
10 5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3\4*:6J]naphtho[2,3-rflll,3]dioxol-5-yI]anuno}-l-[2- 
(dimetliylamino)etliyll-ljH-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 25 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPLE 47 ; 

15 3-{[(5S'^a5',8a/J,9iC)-9-(4-hydroxy-3,5-dimetiioxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3%4*:6,7]naphthQp^-<q[l^]dioxol-5-yqaimno}-l-[2-(dim€tIiyIaininQ) 
ethylJ-lff-pyrrole-l^-diQiie 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utilisant le compose de I'exemple 
46. ■ . 

20 EXEMPT .E 48 : 

3-{((55,5a5',8a/J,9iJ)-9-(4-{[tert-butyl(dimethyl)sUyIIoxy}-3,5-dimethoxyph6nyl)-8-oxo^ 

5^a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-<fI[l^ldioxol-S-yilaiiunLO}-l-[2- 

(butylainmo)ethyll-l£r-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant le compose de la 
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preparation 26 4 la place du compose de la preparation 2. 
EXEMPT.E 40 : 

3-{[(55,5aS,8ai?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[23-<fl{l,3]dioxoI-5-yl]ammo}-l-[2-(butylaniino) 
ethyll-lfi-pyrrole-2,5-diQne 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de I'exemple 2 en utiUsant le compose de I'exemple 
48. 

EXEMPT.F. SO ; 

3-{[(55,5a^,8afi,9^)-9-(4-{[ferr-butyl(dimethyl)silyIloxy}-3,5-dimethoxyphe^ 

5,5a,M,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-<5q[l,3]dioxol-5-yIlaminQ}-l- 

(2-{[2-dimethylamino)ethyllamino}etliyI)-Lff-pyrrQle-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utiUsant le compose de la 
preparation 27 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT.F. ^1 ; 

3-{[(55',5ay,8aR,9i{)-9-(4-hydrox7-3^-dimeflioxyph6nyl)-8-oxo-5^a,6,8,8a,9- 

hexahydro£uro[2,3-<(l[l,3]diQxol^5-yl]ammo}-l.(2-{[2-(dimethylammo)ethyI] 
ammo}ethyI]-l£r-pyrroIe-2,5-^dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de I'exemple 2 en utiHsant le compose de I'exemple 
50. 

EXEMPT .E ^2 ; 

3-{[(55,5a^,8ai2,9i?)-9-(4-{[ter^butyl(dimethyl)sayl]oxy}-3,5-dimethoxyph6^^^^ 
5,Sa,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,71naphtho[2,3-</|[l^]dioxoI-5-yI]amino}-l- 
I2-(4-methyI-l-piperazmyI)-2-oxoethyI]-Lff.pyrrole-2,5-dioae 

Ce produit est obtenu en faisant reagir la l-m6thylpiperazine avec le compose de I'exemple 
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EXEMPLE 53 : 

3-{[(55',5a5,8ai?,9i?)-9-(4-hydroxyO,5-dimetho\^^^ 

hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[2,3-rf][l,3]dioxol-5-yl]ammo}-l-[2-(^^ 

piperazinyI)-2-oxoethyll«ljEr-pyrrole-255-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de Texemple 2 en utilisant le compose de Texemple 
52. 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE PES COMPOSES DE L^INVENTION 
EXEMPLE 54 ! Acthite in vitrn 

Six lignees cellulaires ont ete utiKsees : 

> 1 leucemie murine : L1210 

> 1 carcinome epidermoi'de humain : KB-3-1 

> 1 carcinome pnlmonaire humain, non a petites cellules : A549 

> 1 melanome : A375 . , 

> 1 neuroblastome : SK-N-MC 

> 1 fibrosarcome : HT1080 

Les cellules sont cultivees dans du milieu de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % 
de serum de veau foetal, 2 mM de glutamine, 50 U/ml de penicilline, 50 fig/ml de 
streptomycine et 10 mM d'Hepes, pH : 7,4. Les cellules sont reparties dans des 
microplaques et exposees aux composes cytotoxiques pendant 4 temps de doublement, soit 
48 hem-es. Le npmbre de cellules viables est ensuite quantifie par un essai colorimetrique, 
le Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmichael et al.. Cancer Res . ; 47, 936-942, 
(1987)). Les resultats sont exprimes en IC50, concentration en cytotoxique qui inhibe a 
50 % la prolif6ration des cellules traitees. 



wo 2005/023817 



PCT/FR2004/002218 



-34- 

Lors de ce test, les composes des exemples 2 et 4 presentent une IC50 sur L1210 de 54 nM 
et 29 nM respectivement 



Lignees cellulaires 


ICSOOiM) 
Exemple 2 


L121U 


54 


KB-3-1 


66.6 


A549 


no 


A375 \ 


44.2 


SK-N-MC 


106 


HT1080 \ 


75.8 



EXEMPI.R : Action sur le cycle cellulaire 

Les cellules L1210 sont incubees pendant 21 heures a 3TC en presence de differentes 
concentrations en produits testes. Les cellules sont ensuite fixees par de I'ethanol a 70 % 
(v/v), lavees deux fois dans du PBS et incubees 30 minutes a 20°C dans du PBS contenant 
100 ^g/ml de RNAse et 50 jig/ml dlodure de propidium. Les resultats sont exprimes en. 
pourcentage des cellules accumulees en phase G2+M apres 21 heures par rapport au 
temoin (temoin : 20 %). Les composes des exemples 2 et 4 induisent une accumulation a 
70 % et 81 % respectivement des cellules en phase G2+M apres 21 heures k une 
concentration de 250 nM. 

EXEIVIPLE 56 ; Activity in vivn 

* Activite antitumorale des composes sur la leiicemie P388 et sur le carcinome pulmonaire 
hiiniain A549 : 

La lignee P38S (leucemie murine) a ete foumie par le National Cancer Institute (Frederick, 
USA). Les cellules tumorales (10^ cellules) ont ete inoculees au jour 0 dans la cavite 
peritoneale de souris BDFl femelles (Iffa-Credo, France) pesant de 18 a 20 g (groupes de 6 



wo 2005/023817 



PCT/FR2004/002218 



- 35 - 

animaux). Les produits ont ete administres au joiir 1 par voie intraveineuse. 

L'activite antitumorale est exprimee en % de T/C : 

Temps de siirvie median des animaux traites 

o/^x/C= : — xlOO 

Temps de survie median des animaux controles 

A titre indicatif, le compose de Texemple 2 est actif sur la leucemie P388 et sur le 
carcinome pulmonaire humain A549 et il induit un T/C de > 575 % a 50 mg/kg, avec 50 % 
des animaux survivants au jour 60 et un T/C de 225 % a 3,12 mg/kg pour P388 et A549 
respectivement. 
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REVENDICATIONS 

1- Composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

Ri rq)resente un groupement choisi panni hydrogdaie, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-Ce) lineaire- ou ramifie, aiylcarbonyle, 
arylalkylcarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-Cg) lineaire ou 
ramifie, aryloxycarbonyle, arylalkoxycarbonyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, 
heterocycloalkoxycaibonyle, alkylsulfonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, 
arylalkylsulfonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, phosphonique, ou Si(Ra)2Rb dans laquelle 
Ra, Rb, identiques ou differents, representent chacim un groupement choisi parmi alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie ou aryle, 

Y represente un groupanent choisi parmi HN-NH ou N-R2 dans laquelle : 

R2 rq)r6sente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, alkenyle (Ca-Ce) lineaire ou 
ramifie, alkynyle (Ca-Ce) lineaire ou ramifie ou im groupement de formule -T1-R5 
dans laquelle : 
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♦ Ti represente un groupement choisi parmi ime chaine alkyleae (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifiee eventuellement substituee par un ou plusieurs groupements choisi pamii 
hydroxy, ou alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, une chame alkenyiene (Cz-Ce) 
lineaire ou ramifiee ou une chaine alkynylene (C2-C6) lineaire ou ramifiee, 

♦ R5 represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) Imeaire ou 
ramifie, alkylcarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (Ci-Co) 
lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, carboxy, halogene, 
trihalogenomethyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, NRcR<j dans 
lequel Rc, Rd, identiques ou differents, representent chacun un groupement choisi 
pamii hydrogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie dans lequel la partie amino est eventuellement substituee par im ou deux 
groupements identiques ou differents, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
hydroxyalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-Ce) alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie 

ou C(0)NR'cR'd dans lequel R'c, R'd, identiques ou differents, representent chacun mi 
groupement choisi parmi hydro gene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aminoalkyle 
- (Ci-Ce) hneaire ou ramifie dans lequel la partie amino est eventuellement substituee 
par im ou deux groupements identiques ou differents, alkyle (Ci-Ce) hneaire ou 
ramifie, hydroxyalkyle (Ci-Ce) Uneake ou ramifie, alkoxy (Ci-Ce) alkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie ou R'c et R'd forment ensemble avec I'atome d' azote qui les porte, 
un heterocycloalkyle, 

R3 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (C1-C6) 
• lineaire ou ramifie, 

R4 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-Ce) hneaire ou ramifie, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que : 
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*par aryle, on comprend un groupement choisi panni phenyle, biphenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, t6trahydronaphtyle, indenyle, indanyle, et benzocyclobutyle, chacim de 
ces groupements comportant eventuellement une ou plusieurs substitutions, identiques ou 
diffeientes, choisies parmi halogene, hydroxy, alkyle (d-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, cyano, nitro, amino, alkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
dialkylamino (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, aUgdcarbonyloxy (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, et aminocarbonyle dans laquelle la 
partie amino est eventuellement substituee par un ou deux groupements, identiques ou' 
differents, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

*par heteroaryle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique aromatique ou un 
groupement bicyclique dont I'un des cycles est aromatique et I'autre cycle est 
partiellement hydrogene, de 5 a 12 chainons, comportant au sein du systeme cyclique de 
un a trois heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi oxygene, azote et soufi-e, 
ledit groupement heteroaryle pouvant eventuellement 8tre substitue par un ou plusieurs 
groupements identiques ou differents, choisis parmi les . substituants definis 
precedemment dans le cas du groupement aryle ; parmi les groupements h6t6roaryles, on 
pent citer k titre non limitatif le groupement pyridyle, pyrrolyle, thienyle, fiiryle, 
pyrazinyle, isofluazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazblyle, pyrimidinyle, indolyle, 
benzofiiranyle, benzothi6nyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo[l,4]dioxynyIe, 2,3- 
dihydrobenzo[l,4]dioxynyle, 

*par cycloalkyle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique, sature ou insature 
mais sans caractere aromatique, comportant de 3 a 12 atomes de carbone, etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-Q) 
hneaire ou ramifie, hydroxy, amino, alkylamino (Ci-Q) lineaire ou ramifie et 
dialkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie ; parmi les groupements cycloalkyles, on pent 
citer a titre non limitatif le groupement cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle. 
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*jc»ar heterocycloalkyle^ on comprend un cycloalkyle tel que defini precedemnient, 
comportant au sein du systeme cyclique, de un i deux heteroatomes, identiques ou 
difFerents, choisis parmi oxygene et azote, ledit heterocycloalkyle etant eventuellement 
substitue par im ou plusieurs groupements identiques ou differents definis precedenunent 
dans le cas du groupement cycloalkyle ; parmi les groupements heterocycloalkyles, on 
peut citer a titre non limitatif le groupement piperidyle, piperazinyle, moipholyle. 

2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Ri represente 
un atome dliydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base phamiaceutiquement acceptables. 

3- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 2 caracterises en 
ce que R3 represente un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

4- Composes de fomiule (1) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caract6rises en 
ce que R4 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement methyle, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptables. 

5- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1^4 caracterises en 
ce que Y represente un groupement HN-NH ou N-R2 dans lequel R2 represente un 
groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, ou un 
groupement de fomiule -T1-R5 dans laquelle Ti et R5 sont tels que definis dans la formule 
(I), leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptables. 

6- Composes de formule (I) selon Time quelconque des revendications 1 a 5 caracterises en 
ce que Y represente un groupement de formule NR2 dans lequel R2 represente un 
groupement methyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base phamiaceutiquement acceptables. 
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7- Composes de fonnule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 caracterises en 
ce que Y repr6sente un groupement de fomiule NR2 dans lequel R2 represente un 
groupement T1-R5 dans lequel Ti represente une chaiue alkylene (Ci-Cg) lineaire ou 
ramifiee, et R5 represente un groupement choisi parmi aryle, carboxy et alkylcarbonyloxy 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

8- Composes de foimule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 caracterises en 
ce que Y represente un groupement de fonnule NR2 dans lequel R2 represente un 
groupement T1-R5 dans lequel Ti represente un groupement methyldsne -CH2- et R5 
repr&ente un groupement aryle, leurs enantiomeres, diaster6oisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

9- Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le : 

♦ 3 {[(55',5a^,Sa7?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3',4':6,7Jnaphtho[2,3-<][l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-methyl-l^-pyrrole- 
2,5-dione ; 

♦ 3-{[(5.S',5aS',8a«,9i?)-9-(4-liydroxy-3,5-dimethoxyplienyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3^4':6,7]naphtho[2,3-<][l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-benzyl-li^^^ 
2,5-:dione; 

♦ 3-{[(55',5aaS,8ai?,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6thoxyph6nyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3\4':6,7]naphtho[2,3-fq[l,3]dioxol-5-yI]amino}-l-(4-fluorobenzyI)-liy- 
pyrrole-2,5-dione ; 

♦ 3-{[(55,5aS',8a/?,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
liexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-i/][l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[4- 
(trifluoromethyl)benzyl].-l^-pyirole-2,5-dione ; 

♦ i^-{4-[(3-{[(55,5a^,5a5,8a/?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo- 
5,5a,6,8,8a,9-hexahyd^ofuro[3^4■:6,7]naphtho[2,3-^^][l,3]dioxol-5-yl]amd^ 
2,5-dihydro-ljy-pyirol-l-yl)methyl]phenyl}acetamide. 



wo 2005/023817 



PCT/FR2004/002218 



-41- 

♦ Acide6-(3-{[(55',5a5',8a/2,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyI>*-oxo-5,5a,6,S,Sa,9- 
hexaliydrofiiro[3\4':6J]naphtho[2,3-<|[l,3]dioxol-5-yl]ammo}-2,5-dioxo-2,5-<^ 
liy-pyirol- 1 -yl)hexaBoique 

♦ 3-{[(55,5aLS,8a/?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3^4':6,7]naphtho[2,3-tq[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-butyl-lir-pyn:ole-2,5- 
dione 

♦ 3-{[(55,5aiS,8a/?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-diinetIioxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,S,8a,9- 

hexahydrofuro[3^4\-6J]naphtho[2,3T<l[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-aUyl-l^r-pyirole-2,5- 
dione 

♦ Acetate de 2-(3-{[(55',5a5,8a/?,9if)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6thoxyph6nyl)-8-oxo-5,5a,6,8, 
8a,9-hexahydrofiiro[3^4':6J]naphtho[23-ii][13]dioxol-5-yl]aiiaino)-2,5-dipxo-2,5- 
dihydro-lJY-pyrrole-l-yl)6thyle 

♦ 3-{[(55',5aS,8ai?,9/2)-9-(4-hydroxy-3,5-diinethoxyphenyl)-S-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydrofiu-o[3;4\-6,7]naphtho[2,3-<|[l,3]dioxol-5-yl]aEaino}-l-(2,3- 
dihydroxypropyl)-l//-pyiTole-2,5-dione 

♦ 3-{[(55,5aS',8a/2,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahyd^o^uro[3^4•:6J]naphtho[2,3-<l[13]dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(dimethylamino) 
ethyl]- lif-pyrrole-2,5-dione 

10- Precede de preparation des composes de formule (I), caracterise en ce qu'on utilise 
comme produit de depart un compose de formule (D) : 




H3CO 



qui est soumis, en condition basique : 
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> soit a Taction d'nn conipose de fonnule (ID) : 

R'l-x (m) 

dans laquelle R', represente un groupement choisi parmi alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylaUcyle (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie, alkylcarbonyle (Cj-Ce) lineaire ou ramifie, aiylcarbonyle, arylalkylcarbonyle 
(Ci-Cfi) lineaire ou ramifie, allcoxycarbonyle (Ci-Ca) lineaire ouramifi6, aryloxycarbonyle, 
arylalkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, - heterocycloalkoxycarbonyle, 
alkylsulfonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, arylalkylsulfonyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, phosphonique, ou Si(Ra)2Rb dans laqueUe Ra, Rb, identiques ou 
dififerents, representent chacun un groupement choisi paimi alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie ou aryle, 

et X represente un atome dliydrogdne, un atome d'halogene ou un groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (TV/a) : 




(IV/a) 



dans laquelle R\ est tel que defini precedenunent, 

> soit k Taction d'un compose de fonnule (V) : 

G-L (V) 

dans laquelle G represente un groupement protecteur classique des fonctions hydroxy et L 
un groupe partant usuel de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule 
(IV^) : 
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3 O-T 

dans laquelle T represente un groiipement K\ ou G tels que definis precedeimnent, 

compose de fonnule (IV), qui est souiuis, en condition basique, a Taction d'un compose de 
foraiule(VI) : 

R'3-X' (VI) 

10 dans laquelle R'3 represente un groupement choisi parmi alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
cycloaUcyle, cycloalkylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, 

et X* represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (VET) : 
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(VD) 



dans laquelle R'3 et T sont tels que definis precedemment, 

I'ensemble des composes de fonnules (IV) et (VU) foimant les composes de formule 
(Vm): 




(vm) 



dans laquelle R3 et T sont tels que definis dans la fonnule (I), . 

compose de fonnule (Vm) que Ton traite en milieu basique par un compose de foimiae 
(K): 




dans laquelle Y et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 

et Hal represente un atome dlialog^e, pour conduire aux composes de formules (I/a) et 
(Vh), cas particuliers des composes de formule (I), selon que T represente un groupement 
R'l ou G respectivement : 
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dans laquelle R*i, R3, R4, Y et G sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (I/b) dont on deprotege la fonction hydroxy selon les methodes 
classiques de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (I/c), cas 
particuliers des composes de formule (I) : 




dans laquelle R3, R4 et Y sont tels que definis precedemment, 

les composes (I/a) a (I/c) formant Tensemble des composes de Tinvention, que Ton purifie, 
le cas echeant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, 
etre separes en leurs differents isomeres optiques selon une technique classique de 
separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d*addition a un acide ou a 
une base phamiaceutiquement acceptable. 
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11- Compositions phaimaceutiques contenant coinine priBcipe actif au moins im compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules incites, non toxiques, phannaceutiquement acceptables. 

12- Compositions phamiaceutiques selon la revendication 1 1 utile en tant que medicament, 
contenant au mpins un principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, utiles 
dans le traitement du cancer. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



A. CLASSIHCATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D493/04 A61K31/36 A61P35/00 



According to International Patenr Classificalion (IPC) or to both national classification and IPC 



Inter^^nal Application No 

PCT/FR2004/002:218 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation seardied (dassifjcation system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category " Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



wo 90/09788 A (UNIV NORTH CAROLINA) 
7 September 1990 (1990-09-07) 
page 3, line 29 - page 11, line 25 

US 5 541 223 A (LEE KUO-HSIUNG ET AL) 

30 July 1996 (1996-07-30) 

column 1 - column 4, line 36; figures 1-6 



US 5 536 847 A (WIERZBA KONSTANTY 
16 July. 1996 (1996-07-16) 
column 1 - column 4, line 7 



ET AL) 



1-12 



1-12 



1-12 



-/-- 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

A" document defining the general stale of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

■E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

■L* document which may throw doubts on priority ciaim(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

O' document refening to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

P' document published prior to the intemalional niing date but 
later than the priority date claimed 



■T" later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory undertying the 
invention 

"X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an Inventive step when the document ts tal<en alone 

•Y* document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



15 December 2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswiik 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Date of mailing of the Intematlonal search report 

23/12/2004 



Authorized officer 



Kyriakakou, G 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intert^gonal Application No 

PCT/FR2004/002218 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Crtation of documenl, with tncficalion, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



CHO SUNG JIN ET AL: "Antitumor Agents. 
163. Three-dimensional quantitative 
structure-activity relationship study of 
4'-0- demethylepipodophyllotoxin analogs 
using the CoMFA/q2-GRS approach" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 
vol. 39, 1996, pages 1383-1395, 
XP002222563 
ISSN: 0022-2623 

page 1384 - page 1394; tables 1,2 



1-12 



Fonn PCT/ISA/210 (conllnuatlon of second sheet) (Januaiy 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Information on patent family members 



Interf^nal Application No 

PCT/FR2004/002218 



Patent document 




Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 




date 




member(s) 


date 




A ■ 


07—00—1 Qon 


AT 


1 D/^ QOO T 


15-11-1999 








All 
AU 


OOC/)JO DC 


14-01-1993 








All 
AU 


ClCTIOn A 

DiD/iyu A 


Z0-U9— lyyo 








ut 


A001'3'5/10 fM 

OyUooo^c Ui 


nn TO 1 onr\ 
09-12-1999 








nr 
ut 


AQO'3'2'5/10 TO 


11-Ub-ZOUO 








tr 


o/i^ i 1/11 A 1 


lo-lZ-1991 








1P 

Or 


lO/jQOOO DO 


ZZ-05-Z000 












01-12-1998 








wo 


9009788 Al 


07-09-1990 








us 


5541223 A 


30-07-1996 








1 IC 




Zl-07-1992 








1 IC 
Uo 


ooUUbUO A 


05-04-1994 








1 IC 


C00001 1 A 
OOOiloll A 


26-07-1994 




A 




All 
AU 


>i 1 1 o 0 A 


OA IT T Ar\0 

Z9-11-1993 








WU 


yoZ23iy Al 


11-11-1993 








1 tc 
Uo 


boUUbUU A 


AIT A /I lAAil 

05-04-1994 








AT 
Al 


1 ono T 


•f C If •! AAA ' 

15-11-1999 








All 
AU 




1 A Al 1AAO 

14-01-1993 








All 
AU 


c 1 C7 1 on A 
Dlb/iyU A 


OC AA 1 AAA 

26-09-1990 I 








nr 
Ut 


oyUooo4/i Ul 


AA 1 A 1 f\r\n 

09-12-1999 








Ut 


ijonoooyio to 


11-05-2000 








CD 

tr 


U4D1141 Al 


1 O 1 O 1 AA1 

18-12-1991 








JP 


. 3043802 B2 


22-05-2000 








KR 


161982 Bl 


01-12-1998 








uo 
WU 


yooy/oo Al 


07-09-1990 








1 IC 

Uo 


ClOOOOO A 


01 A"7 1AAO 

21-07-1992 








1 IC 

Uo 


COOOO 11 A 

booZoll A 


26-07-1994 


lie CK7AQ/I7 


A 
A 




Uo 


b^oyoyo A 


A^ AO 1 rtA/~ 

06-02-1996 








AT 
Al 


IbyZbo T 


15-11-1997 








Al 1 

AU 


OoOU/O dZ 


AO AVI -I A AO 

08-04-1993 








A 1 1 

AU 


lloObyZ A 


O ^ AA tAAO 

27-08-1992 








f* A 

LA 


on7oc^;o Al 
ZO/oodZ Al 


O^ ATT n r\ pi o 

26-07-1992 








r*M 
LN 


1 nit A 0~70 A D 


A A A A lAAO 

09-09-1992 








LIM 


1 1 O/t'TOO A D 

llZo/Zo A ,D 


17-07-1996 








Ut 


coooo/rno r\i 

oyZZZoyo Dl 


OA 1 •! 1 AA^ 

20-11-1997 








Ut 


^noooitfio TO 

oyzzzbyo I z 


OA AC 1 AAA 

20-05-1998 








UK 


C 001 70 TO 

bZZl/o lo 


AA AO 1 AAA 

09-03-1998 








CD 

tr 


AC 001 TO A 1 

UbZZi/o Al 


1 O At 1 A A O 

13-01-1993 








cc 
to 


o 1 nftrto o TO 

ziuyyyo 1 6 


At AO T A AO 

01-02-1998 








r 1 


Q oyi oo c A 
yZ4Zob A 


OA AA 1AAO 

Z4-09-199Z 








Ull 

nU 


ybUU/Zo Ao 


oo 11 1 A AC 

Zo-1 1-1995 








uo 
WU 


Q01 OQO O A 1 

yzizyoz Al 


n/r AO 1AAO 

06-08-1992 








JP 


2631912 B2 


16-07-1997 








KR 


145338 Bl 


15-07-1998 








NO 


923721 A 


23-11-1992 








RU 


2074185 CI 


27-02-1997 








US 


5571914 A 


05-11-1996 





Foim PCT/lSA/210 (patent family annex) (January 2004) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document-are accurate representations of the original 
documents submitted by the appHcant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ black borders 

p-image cut off at top, bottom or sides 

9^p^ed text or drawing 

□Blurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ gr^y scale documents 

□(lines or MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



